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 سابقه و هدف 
ای،  های هسته های میتوکندری و ژن پیچیده است که شامل هماهنگی بین بیان ژنچرخه میتوکندری یک  بیوژنز
نقص میتوکندری و یا نقص در هر یک  باشد. رخه میچسپس ورود محصوالت به اندامک و تداوم گردش این 
نقش مهمی در  های تحلیل برنده شود و گاهاً تواند منجر به بیماری می ،از مسیرهای درگیر در بیوژنز میتوکندری
 فرآیند پیری داشته باشد.
 ها روش مواد و
 ایلن  در تکاملل، های ماتریکس، چرخه سلولی و  ارتباط میتوکندری با عواملی از جمله پروتئین اهمیت به دلیل
 52ها کله بلالب بلر  آن پیرامون های همطالع چنین هم و ارتباط میتوکندری با این عوامل بررسی به مروری مقاله
و  NCBI نظیر اطمینان مورد داخلی و خارجی های پایگاه از ها الهقم جستجوی برای .شد پرداخته باشد، می الهقم
SID .استفاده شد 
 ها يافته
های مهم از جمله سرطان شایع است  در میتوکندری در اکثر فرآیندهای مولکولی و بیماری ها تغییرات و جهش
دهند و  شوند، بلکه بیوسنتز و بیوانرژتیک آن را تغییر می ها منجر به غیرفعال شدن میتوکندری نمی اما این جهش
گردند. بررسی این ارتباطات  ، رونویسی و حتی ساختار کروماتین میارسال سیگنالمنجر به تغییر در مسیرهای 
 کند. هایی مانند سرطان کمک می به شناخت و درمان بیماری
 ينتيجه گير
ترین منبع تامین انرژی سلول است و آسلی  میتوکنلدری، سلب ایجلاد اخلت ل در فعالیلت میتوکندری مهم
بیلوژنز  کنلد. پیلدا ملی های آزاد افزایش شده و میزان تولید انرژی کاهش و تولید رادیکال های سلولی چرخه
های دفاعی سلول در برابر استرس اکسیداتیو است که نقش محلافظتی بلرای سللول میتوکندری یکی از روش
 .دارد
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به معنای رشـته  Mitoنام میتوکندری، از دو کلمه يونانی     
به معنی دانه برگرفته شده است. از آن جا که  Chondrionو 
هـای ای درهم يا بـه صـورت دانـه  اين اندامک اغلب رشته
ايـن اسـم را بـرای آن  ،باشـدکوچـک در سیتوپالسـم مـی
گماشتند. تحقیقات اولیه انجام شده بر روی میتوکندری، در 
هـا را به وسیله آلـتمن صـورت گرفـت کـه آن  5871سال 
ها، در يوکاريوت (.5-2های زنده نامید) بیوپالست يا جايگاه
هـای متابولیـک تنفس سلولی، تولید انرژی و ديگـر فرآينـد 
غشا بیرونـی و يـک  تخصصی در میتوکندری که شامل يک
ازحجـم  %31شـود کـه انجـام مـی غشـای داخلـی اسـت، 
سیتوپالسم را به خود اختصاص داده است. میتوکنـدری نـه 
 تولیـد  بـه دلیـل تنها نقش بسیار مهمی در متابولیسم سلول، 
 های اکسیژن فعـال ، بلکه مکانی برای تولید گونهدارد انرژی
(ROS) تاز کلسـیم و نقش کلیدی در آپوپتوز و هموس است
هـای مـرتب  بـا بیـوژنز کنـد. برخـی از بیمـاریبـازی مـی
(. 4)(5داده شده اسـت)جدول نشان  در جدول ،میتوکندری
 -هـا توسـ  نیريـه انـدو منشاء اين اندامک در يوکـاريوت 
توضـید داده شـده کـه میتوکنـدری از بـاکتری  مزيسـت،ه
نشات گرفته و با يک سلول میزبان ادغام و در طول تکامـل 
اند. اين فرضیه با حمايت قابل تـوجهی بـه دلیـل حفظ شده
های بین دستگاه ترجمه باکتری و میتوکندری، همرا شباهت
 (.1، 6بوده است)
 
DNA میتوکندريايی: 
 DNA از نسـخه  هـزاران  شـامل  انسـانی  سـلول  يـک     
میتوکنـدری(  هـر  در mtDNA مولکـول  51تا  3)میتوکندری
 تنهـا  سـلول  يـک  در میتوکنـدری  DNAباشد. لیکن کـل  می
 شـامل  را سـلول  يـک  ایهـ  DNA کـل  از درصد يک حدود
هـا ود. تـوار بـه صـورت تـک والـدی در اک ـر آن شـ  می
 ژن روی 38کـه  کنـد می کد را ژن 29 مولکول اين باشد. می
 از. (9)دارد جـای  سبک زنجیره روی ژن 7 و سنگین زنجیره
 tRNAژن کدکننـده  33و  rRNAژن کدکننده  3ژن،  29اين 
 D حلقـه  پسـتانداران شـامل ناحیـه mtDNA  (.8باشـند) می
ژن  باشـد. شامل پروموتر و منشا همانندسازی مـی  کهاست 
 پروتئین مناطق اينترونی ندارد. کدکننده
 
 های مرتبط با بیوژنر میتوکندریایی : بیماری1جدول 
 
 منبع بیماری جهش
 (5، 3) نقص زنجیره تنفسی میتوکندری DNAجهش در 
 TWINKLEهای هلیکاز  هشج
SANDO (Sensory ataxic neuropathy 
dysarthria and ophthalmoparesis)  ، 
PEO (Progressive external ophthalmoplegia) 
(1 ،4) 
 مراز پلی DNAهای  جهش




PEO  زير واحد :DNA مراز پلی 
 (26) نقص در پیروات دهیدوژناز پیروات دهیدوژناز Elaجهش در زير واحد 
 (8، 29) نقص در آالنین/آمینو ترانسفراز گلی اکساالت آالنین/آمینو ترانسفراز گلی اکساالت
 (7) بیماری شديد کبد الکلی سوپر اکسید ديسموتاز
)تحت تاثیر قرار بیوژنز درونی  Tim8جهش در 
 (TIM23ترنسلوکاز غشاء 
-Mohrسندرم ناشنوايی ديستونی و سندرم 
Tranebjaerg 
(37) 
 (21) کارديومیوپاتی اتساعی با آتاکسی Pam18جهش در 
 (24) فلج اسپاستیک HSP60جهش در 
 (Charcot-Marie-Tooth 2A (52 میتوفیوژن جهش در









































و  Gبیشـتر دارای   Hمیتوکنـدری از دو رشـته سـنگین    
تشـکیل شـده اسـت. رمـز ژنتیکـی  Cبیشتر دارای  L سبک
هـای کـد  م الً ای است.هسته هایمیتوکندری متفاوت از کد
 برای تريپتوفان به جـای کـدون توقـف و هـم  TGA کدون
بـه جـای کـدون توقـف بـرای  AGA وAGG چنین کدون 
متیـونین بـه جـای ايزولوسـین ATA هـای آرژنـین و کـد
بنـدی شـده های مختلف بسـته  با پروتئینmtDNA باشد.  می
غشـای  باشد، کـه بـا ای همراه می هسته های شبهدر ساختار
های اخیر . در سال(7)داخلی میتوکندری نیز درآمیخته است
حاصـل هايی در شناسايی ترکیـب ايـن سـاختارها پیشرفت
 شده است. 
هـای شـبه دهد کـه سـاختار  متعدد نشان می های همطالع    
اتصال دارد  DNA ای مخمر شامل پروتئین است که بههسته
ماننـد فـاکتور هـای همانندسـازی و رونويسـی، و با فاکتور
زن  چشـمک هلیکـاز،  TFAM) A) رونويسـی میتوکنـدری
(TWINKLE)مراز ، پلی (Polγ) γ  و پروتئین متصـل شـونده
 (.51باشد)مرتب  می (mtSSB)تک رشته میتوکندريايی
 
  :میتوکندریDNA سازی و رونويسی همانند
به طور کلی تـاکنون چنـدين روش بـرای همانندسـازی     
DNA  مـدل رشـته  :میتوکندری بیـان شـده اسـت از جملـه 
در ايـن  .RITOLSجايی نامتقـارن و مـدل  جفت شده، جابه
غیـر  جـايی  هجاب شرح مختصری از دو روش ،مقاله مروری
 Asynchronous starand displacement)زمـان رشـته  هـم 
model)  ی جفـت ی رشـته و روش همانند سازی دو جهتـه
 (Strand-coupled bidirectional replication model)شـده
جـايی غیـر همزمـان رشـته، بـهپـردازيم. در روش جـامـی
 همانندسازی ژنوم میتوکندری از منشـا همانندسـازی رشـته 
شود. سپس تک یـر از سبک شروع می بر روی رشته سنگین
که دو سوم مسـیر را طـی  ا اينترود سنگین پیش می رشته
 ف جهـت تک یـر رشـته کند و سنتز رشـته سـبک، در خـال 
ــه ســمت  1´ ســنگین و در جهــت ــی 2´ب ــاز م ــردد آغ .  گ
همانندسازی به صورت پیوسـته از روی دو رشـته در يـک 
هـای همانندسـازی در تمـامی روش  شـود. جهت انجام می
ريايی دمراز میتوکن پلی RNAتوس   آغازگرمیتوکندری يک 
پلیمراز گاما نیـز در سـنتز مداخلـه  DNAشود و ساخته می
ــدل55دارد) ــ (. در روش م ــايی هجاب ــته،  ج ــارن رش نامتق
همانندسازی ژنوم میتوکندری از پروموتر رشته سبک بـرای 
 D-Loopدر   (OriH)سـنگین  شروع همانندسـازی از رشـته 
کوتــاهی در منشــا  آغازگرهــایشــود و اســتفاده مــی
همانندسازی رشته سنگین به کمک پرومـوتر رشـته سـبک 
(LPS = Light strand promoter)  مـراز گامـا توسـ  پلـی
 وقتـی کـه دو سـوم تک یـر از رشـته  (.53شـود) ساخته مـی 
 سنگین انجام شد، رشته سـبک در ناحیـه رمزگـذاری شـده 
WANCY tRNA  باشـد، شـروع بـه ای مـی کـه تـک رشـته
کند و تک یر توالی ژنـی میتوکنـدری ادامـه همانندسازی می
(. 52به اتمام رسـد)  نندسازی دو رشتهکه هما يابد تا اينمی
DNA مراز گامـا و نیـز عوامـل رونويسـی ويـژه ماننـد  پلی
mtTFA ـام ديگــر ــه  ،(Tfamآن  )ن ــی هســتند ک دو پروتئین
توسـ  هسـته رمزدهـی شـده و سـپس وارد میتوکنـدری 
های ديگـری چنین دارای پروتئین شوند. میتوکندری، هم می
هـای پريماز، پروتئین DNA، 3 و 5مانند توپو ايزومراز نوع 
 (.54باشد)ای و هلیکاز می تک رشته DNAمتصل شونده به 
 
 :پويايی میتوکندری
يـا شـکافت  fissionپويايی شـامل دو فرآينـد فیـوژن و     
يـک رويـداد داخلـی بـرای قطعـات و  fissionباشد که  می
تعامـل  است در حالی که فیوژن نتیجه های میتوکندری سازه
اما توس  غشـا داخلـی  باشد میی در فاز اولیه عناصر سطح
 شـود. های يکسانی ايجاد میتری در ارگانپیچیده با پروسه
اصلی در مکانیسـم تقسـیم  يک هسته Dnm1/Drp1پويايی 
باشد که در اطرا ف غشا میتوکندری با ايجـاد میتوکندری می
های مارپیچی هلیکسی باعـ شکسـته شـدن غشـا ساختار
های متصل شونده بـه ايـن سـاختار باعـ GTP .گردند می
بـا ايجـاد  شوند. متعاقبـاً می GTPبرانگیخته شدن هیدرولیز 
تغییرات کنفرماسیونی در هلیکس باع  بريـدگی کامـل در 
کننـده در نقـا  به عنـوان تنیـیم  Drp1شود. میتوکندری می
و در طول میتوز بـه  مختلف مسیر تقسیم، تغییر ايجاد کرده
ــدر  ــک میتوکن ــلول تفکی ــه س ــک ی ب ــری کم ــای دخت ه
ــی ــد م ــیون (51)کن ــه  Drp1. فسفريالس ــال ب ــ اتص باع
های دختری در میتوکندری ها، جدا شدن سلولمیکروتوبول










































اند، فسفريالسیون و دچار فقر مواد مغذی ها زمانی که سلول
منجـر بـه افـزايش  Drp1دفسفريالسیون در نقا  مختلـف 
ــه طــول دوره ــه نوب ــه ب ــد شــد ک ــوزی خواه خــود  ی میت
. با مطالعاتی بـر (56)کندمیتوکندری را از اتوفاژی حفظ می
مشـخص شـد کـه ،  MiD51 بـر  Drp1آنالیز ساختاری اثـر 
ADP تقسیم میتوکندری است. باالنس بین  يک تنییم کننده
ــوژن و  ــتازی و  Fissionفی ــیم هموس ــه تنی ــدری ب میتوکن
. پديـده (59)متابولیک بافت يا سلول مورد نیر بستگی دارد
fission ديده های آسیب سبب تسهیل در نابودی میتوکندری
گردد.  میتوفاژی می ها به سمت پروسهو هدايت اين اندامک
 Drpeدخالت دارند عبارتنـد از  fissionهايی که در پروتئین
دچار نقـص شـد،  fission چرخهدر صورتی که  که ،fis1و 
دهد و کـاهش ايـن تـوازن بـا مـر يند آپوپتوز رخ میآفر
 (.58شود)سلولی و آپوپتوز تنییم می
 
 : G1-Sهای میتوکندری در ويژگی
ای واحد تشـکیل عناصر لولهسری از يک  ها میتوکندری    
میتوکندری مطابقتی ندارد. وقـاي   طبیعیشده که با فنوتیب 
افتـد. خاصی بـرای میتوکنـدری در ايـن برهـه اتفـاق نمـی 
میتوکندری در اين مرحله غشا خارجی و داخلی ادغام شده 
شـود کـه آزادانـه بـین دارد و ماتريکس زيادی نیز ديده می
. از اوايـل تـا اواخـر (57)اندعناصر میتوکندريايی ديده شده
G1  ،وسـ  میتوکنـدری گـزارش شـده و مصر ف اکسیژن ت
يابـد و تولیـدی در ايـن فـاز افـزايش مـی ATPمجموعـه 
 P53دپالريزاسیون میتوکنـدری در ايـن مرحلـه بـه کمـک 
 CyclinE ،يوغی زياد میتوکنـدری شود. حضور همبلوک می
يابد و سـپس در افزايش می G1-Sکند و در سطد را القا می
شـود کـه ايـن مـی  هـا کـم هماهنگ با ديگر سايکلین Sفاز 
دهد ايـن سـايکلین نقـش خاصـی در فـاز يند اجازه میآفر
. (31)داشته باشند DNAسنتز، از جمله شروع همانندسازی 
میتوکندری در شروع میتوز و يا مر  سلولی حالـت قطعـه 
قطعه و در حالت پاسخ به مواد مغذی، گرسنگی و اسـترس 
د فیـوز بـه خـويـک سـیناپس حالـت هـايپر اکسـیداتیو در
یرد. اين تغییرات به طور کلی عملکـرد میتوکنـدری را گ می
يند اثرات منفی بـر روی آکند و اختالل در اين فرتنییم می
 (.35گذارد)عملکرد کلی سلول می
  :بیوژنز میتوکندری
های میتوکندريايی بیـوژنز  به فرآيند افزايش تعداد سلول    
تعـادل بـین گويند، که اين امر خود مسـتلزم میتوکندری می
باشــد. بیــوژنز ( مــیfission( و شــکافت)fusionادغــام)
چـون تولیـد انـرژی،  هـايی هـم میتوکندريايی برای رخداد
هـای واکنشـگر اکسـیژن سوخت و ساز سلول، تولید گونـه 
(ROS ،پیـری و مـر سـلولی  چرخـه (، سیگنالینگ کلسیم
که از بدو  است ای چرخهضروری است. بیوژنز میتوکندری 
های گوناگون بدن ود دارد و از تنفس هوازی بافتتولد وج
شـود. اگـر چـه مسـیر کامـل نوزاد، پس از تولد شروع مـی 
 امـاکنتـرل بیـوژنز میتوکنـدری بـه وضـوح روشـن نشـده 
هـای اصـلی در چنـد های زيادی در شناسايی کلیدپیشرفت
های کدگذاری . پروتئین(33)سال گذشته معرفی شده است
شـوند، در ای بیـان مـی ژنـوم هسـته شده میتوکندری که در 
فسفوريالســـیون اکســـیداتیو، بیوســـنتز آهـــن و ورود 
ــروتئین ــی و  پ ــد. رونويس ــش دارن ــدری نق ــای میتوکن ه
ــازی  ــی و  mtDNAهمانندسـ ــل رونويسـ ــ  عوامـ توسـ
تـرين شـود. رايـج هـای رونويسـی تنیـیم مـی کواکتیويتـور 
هـای میتوکنـدری را فاکتورهای رونويسی کـه پرومـوتر ژن 
ای چون ژن فـاکتور هسـته  هايی همکنند شامل ژنمیفعال 
و ( Nuclear respiratory factor 1 and 2) 3و  5تنفسـی 
 کواکتیويتـور  گیرنده مربو  به استروژن و خـانواده گیرنـده 
ــا ــر پراکســی  گام ــرای تک ی  Proliferator-activated)زوم ب
receptor gamma coactivator 1 )(PGC-1 از جمله )PGC-
1α و PGC-1β هـا، چنـد ورتي. اين خانواده از کواکتیوهستند
مسیر سوخت و ساز بدن مانند تـنفس سـلولی، ترمـوژنز و 
(. اگر چه ايـن 32کند)متابولیسم گلوکز در کبد را تنییم می
-PGCکنند، ها بیوژنز میتوکندری را تحريک میکواکتیويتور
1α  بـه طـور عمـده در تنیـیم گلوکونئـوژنز وPGC-1β  در
اکسیداسـیون اسـیدهای چـرب دخالـت دارد. -تنیـیم بتـا
در تحقیقی اظهـار نمودنـد کـه بیـان  سريواستاوا و مورائس
با افزايش عملکرد تـنفس  PGC-1βو  PGC-1αبیش از حد 
ــلول ــش در در س ــا جه ــا ب ــدرياي DNAه ــراه  یمیتوکن هم
توسـ   PGC-1αمیزان بیان و مقدار فعالیت  .(34، 31است)
از فاکتورهـای باالدسـت مـورد تعـديل قـرار  گروه متنوعی









































(Activated Protein Kinase ) اشاره کرد. با توجه بـه نقـش
در بیوژنز میتوکندری، هر گونـه تغییـر در  PGC-1αکلیدی 
بیان و يا عملکرد ايـن مولکـول باعـ نقـص عملکـرد يـا 











-CaMKKβ، LKB1 فعال رشد های سیگنال مسیرهای: 1شکل 
STRAD یا TAK1 احیای طریق ازAMPK-PGC-1α-NRF1 در 
 دارند. همکاری میتوکندری بیوژنز
 
در عضله اسکلتی، انجام ورزش استقامتی باع  افزايش     
کلسیم داخـل شود که به واسطه مقدار تعداد میتوکندری می
يابـد. ايـن هـای انقباضـی افـزايش مـی سلولی در طول فیبر
ای و میتوکنـدری های هستهفرآيند توس  بیان هماهنگ ژن
(. 36کند)را درگیر می PGC-1αسازی  شود و فعالتنییم می
افزايش سـطد کلسـیم داخـل سـلولی باعـ  فعـال شـدن 
ن وابسـته کالمودولی/پروتئین کیناز سیتوپالسمی مانند کلسیم
 شود می PKC) C)( يا پروتئین کینازCaMKبه پروتئین کیناز)
ای و که به نوبه خود باع تحريک بیان چنـدين ژن هسـته 
را در  PGC-1α در نهايت افزايش. (39)گردد میمیتوکندری 
-ATFو  p38 MAPK  ،AMPKپی خواهد داشت. عالوه بر 
2 (Activating Transcription Factor-2 ) فسفوريالسیون در
ــا و ــان  یالق ــش دارد) PGC-1αبی ــز نق ــر از 38نی ــه غی (. ب
فسفوريالسیون، يکی ديگر از تغییرات پس از ترجمه که در 
 SIRT1دخالت دارد، داستیالسـیون توسـ   PGC-1αتنییم 
بـه واسـطه اکسیداسـیون  در طول فقر مواد غذايی است که
ــی  ــزايش م ــدری را اف ــان ژن میتوکن ــی بی ــد)چرب (. 37ده
ــلول م ــدری در س ــی یتوکن ــای طبیع ــده  Mito–NRKه نامی
ای شود که به سرعت در حال تغییر حالت از فـرم رشـته  می
باع  توقف چرخـه و د نباشو پراکنده در تک یر سلولی می
هـا شوند. در مرحله میتوز صد سلولی در مراحل مختلف می
 G0میتوکندری در سراسر سیتوپالسم توزي  شده است. در 
ای و در گـذر ای و تکه تکهبه دو صورت رشتهمیتوکندری 
ای گسـترده از میتوکندری به صورت شـبکه  Sبه  G1از فاز 
ای و در با ظاهری تکـه  G1شود. در ای ديده میعناصر لوله
ای با ظاهری حد واسـ  قطعـه قطعـه  M-G2و  Sی مرحله
ی رسـد ايـن تغییـرات بـا پروسـه شود. به نیر مـی ديده می
 (.21هماهنگ شده است)ی سلولی چرخه
 
 :بیوژنز میتوکندری و تکامل
پروکاريوتی و يوکاريوتی در ايـن اسـت  تفاوت برجسته    
ای با ها دارای يک ژنوم در يک پوشش هسته که يوکاريوت
ـرب و بیشـتر آن هـا دارای میتوکنـدری هسـتند. خلـل و ف
 سـال گذشـته تـا حـد زيـادی فرضـیه  21هـای پـژوهش
يک يوکـاريوت اولیـه  Endosymbiontمیتوکندری به عنوان 
ــی  ــا م ــه ادع ــن نیري ــت. اي ــرده اس ــت ک ــه را ت بی ــد ک کن
اند و ايـن  بوده ها در ابتدا بدون میتوکندریپروتويوکاريوت
هـا ارگانیسم سپس به وسیله اندوسـیتوز در پروتئوبـاکتريوم 
هـای زيسـتی و حـذ ف ژن  هم اسیر شد و پس از يک رابطه
منجـر بـه  ،ها از بـاکتری بـه هسـته و انتقال دادن ژن اضافی
. پـس از آن (25)توزي  ژنوم بین دو ژنـوم متفـاوت شـدند 
هـا بـه سـرعت تکامـل يافتـه شـدند و سـناريو يوکـاريوت 
شـامل ادغـام دو اين سـناريو  .شد آغاز Big Bangجديدتر 
ها)بـاکتری میزبـان( و هوازی آرکئـو بـاکتری نوع باکتری بی
ها بـود کـه بـا يکـديگر همزيسـت شـدند و  تریپروتئو باک
هـا بـه يوکـاريوت اولیـه شـکل گرفـت و پروتئـو بـاکتری
(. تک یر سلولی يک فعالیت پـر 23میتوکندری تبديل شدند)
هـای چرخـه سـلولی انرژی است که توس  چـک پوينـت 
ديگـر توسـ   شود. انتقال از يک مرحله به مرحلهکنترل می
سـازی توسـ   فعـال هـای خـاص فعـال و غیـرسـايکلین
شود، تک یر کنترل نشـده نجام میاها CDKکینازهايی به نام 
 هـايی کـه چرخـه سلول يکی از عاليم سرطان است. سلول
تواننـد مـی  G1/Sی سلولی متوقف شده دارنـد، در مرحلـه 










































د شـدن فسفريالسیون اکسـیداتیو میتوکنـدری و بـا محـدو 
 گلوکوز در دسترس و يا از طريـق تغییـرات متعـادل کننـده 
ی سلولی را در مرحلـه  تواند چرخهژنتیکی میتوکندری، می
G1  متوقف کند. توقف در مرحلهG1/S  توس  چک پوينت
شود که يک سنسور متابولیسـم می کنترل AMPKمربو  به 
، AMPKسـازی انرژی در سـلول يوکـاريوتی اسـت. فعـال 
دهـد کـه ورود ارتقـا مـی Ser15را در  P53السـیون فسفري
وابسته به فعالیت میتوکندری است و بـه  G1ها به فاز سلول
ی از رشـود. در بسـیا کمک انرژی غیر تنفسی پشتیبانی مـی 
سـازی و عـدم در فعـال  D1های پستانداران سايکلین سلول
ون پـروتئین رتینوبالسـتوما دخالـت دارنـد کـه یفسفريالسـ 
شود و فعالیت میتوکندری را می Sسلول به فاز  باع ورود
(. تغییرات 21، 26کند)را سرکوب می NRF1مهار و فعالیت 
ژنتیکی اثر خود بر فعالیت میتوکندريايی را در ژنتیکی و اپی
دهنـد. های متفاوتی نشان مـی های انسانی با فنوتیپبیماری
بـه  Piو  ADPاز   ATPدر روند فسفريالسیون اکسـیداتیو، 
شـود، کـه يـک موتـور مـی  سـاخته سنتتاز  ATP-H+کمک 
گیـری از نیـروی الکتروشـیمیايی پروتـون چرخشی با بهره
 +ATP-Hشـود. فعالیـت توس  زنجیـره تنفسـی ايجـاد مـی 
 Fمحلول در آب پروتئین  β سنتتاز میتوکندری در زير واحد
((β-F1- ATPase  ــته ــوم هس ــه در ژن ــده اســت ک ــ  ش واق
شـود. بیان آن در سطد ترجمه انجام میکدگذاری و تنییم 
پیچیده سلولی است که نیاز به بیان  بیوژنز سلولی يک واقعه
 (.29، 28هماهنگ دو ژنوم جدا از هم را دارد)
 
 :های حامل میتوکندریبیوژنز پروتئین
هـای موجـود در ايـن انـدامک، در پروتئین %71حدود     
تک یر شـده و بـه هسته کدگذاری و در سیتوزول ترجمه و 
ی میتوکنـدری هايابند. پروتئینی ورود میمیتوکندری اجازه
گـذاری هـای خـاص میتوکنـدری هـد ف به کمک سـیگنال 
 (. 27شوند) می
با توجه به موقعیت پـروتئین در میتوکنـدری )مـاتريس،     
غشاء داخلی میتوکندری، فضای بین يا غشـای میتوکنـدری 
کـه در  باشـد  متفاوت می های ورود پروتئینخارجی( مسیر
ايـن مقالـه مـروری بـه صـورت مختصـری بـه هـر کـدام 
 (.41پردازيم) می
 :ارتباطات میتوکندری و هسته
های مختلف از قبیل تغییـر در حـرارت، پاسخ به محرک    
 فقدان مواد غذايی، تولید انرژی، تغییرات هورمـونی و هـم 
عملکـرد بـه چنین هموستاز طبیعی در پستانداران، نیـاز بـه 
. اين پاسـخ داردای موق  از هر دو ژنوم میتوکندری و هسته
هـای دريـافتی از هسـته بـه میتوکنـدری و شـامل سـیگنال
ای بـه میتوکنـدری شـامل باشد. سیگنال هسـته بالعکس می
کـه  باشـد مـی هـای رونويسـی خاصـی فعال شـدن فـاکتور 
نز های میتوکندری است و منجر به بیـوژ  کننده بیان ژن تنییم
شود، در حالی کـه سـیگنال میتوکنـدری بـه میتوکندری می
شـود، دهـی وارونـه نامیـده مـی هسته که به عنوان سـیگنال 
حالت عملکردی میتوکندری م ل نقص در فسفوريالسـیون 
 و هیپوکسی mtDNA، جهش ATPاکسیداتیو، کاهش مقدار 
ـر  ـه مـیرا ب ـد)انگیخت ـر ايـن، اسـترس 45کنن (. عـالوه ب
مقابله با شـوک حرارتـی يـا کـاهش سـطد  میتوکندری در
توانـد آغـازی بـرای پاسـخ هـای های خاصـی مـی  پروتئین
های درگیر در سیگنالینگ رتروگراد ای باشد. مکانیسم هسته
به خوبی قابل درک نیستند، اگر چـه در مخمـر تعـدادی از 
های فعال واسطه به مسـیر سـیگنالینگ رتروگـراد  رونويسی
 (.43اند)شناسايی شده
 
تنیــیم اتصــاالت بــین  ؛تقســیم میتوکنــدری و فیــوژن 
 :هامیتوکندری
فعالیت آنتاگونیستی تقسیم میتوکندری و فیوژن يکی از     
های اساسی میتوکندری است. تقسیم میتوکندری به عملکرد
يند تخريب بیشتر به کمک آو نقل، توزي  و فر حمل
 یهای پوياتقسیم کند که اينها کمک می اندامک
 .شودهای دينامیکی انجام مینتئیمیتوکندری به وسیله پرو
باشد و خودآرايی می GTPaseخانواده  واين پروتئین جز
 GTPهیدرولیز  ،اين پروتئین وظیفه .دارند GTPوابسته به 
 ها DRP(.42باشد)با تغییراتی در عرض غشا می
(Dynamin-related protein ; DRPSs ) در مخمر به نام
Dnm1  و در پستانداران به نامDrp1  شناخته شده است که
. در (44)گیرندمیتوکندری شکل می یاز شکسته شدن غشا
 DRP1مطالعاتی نشان داده شده است که کمبود ناشی از 









































،  ATM/chk2در  DNAدر همانندسازی، آسیب 
ATR/chk1 آسیب در ،ATM  کیناز وابسته به چک پوينت
G2/M  و آنوپلويیدی درP53 های مختلفی شود. پروتئینمی
 Mfn1 (Mitofusion1)، Mfn2در فیوژن از جمله 
(Mitofusion2) وOPA1 (Optic Atrophy 1)  .دخالت دارند
در جوش  OPA1 ها در غشای خارجی و میتوفیوزين
های خوردن غشای داخلی میتوکندری دخالت دارد. جهش
های مختلفی ها منجر به بروز بیماریمختلف در میتوفوزين
 (.41شود)می 3از جمله ديابت نوع 
 
 :میتوکندری و سرطانبیوژنز 
های سـوماتیک ها، جهشای از سرطان در طیف گسترده    
میتوکندری وجود دارد که شامل انـواع  DNAو رده زايشی 
لـون، وهـای ک های کلیه، سلولها مانند آدنوکارسینومسرطان
تومورهــای ســر و گــردن، تومورهــای آستروســیتیک، 
تومورهای تیروئید، تومورهای سـینه، تومورهـای تخمـدان، 
 (. 46)باشدنوروبالستوماها و انکوسیتوماها می
ی)حــذ ف، میتوکندر DNAهــای چنــین جهــش  هــم    
دهنـد. ها رخ مـی  ای و بازآرايی( در سرطانجايگزينی، نقطه
هـا رسان و نیروگـاه سـلول  منب  پیام ها به عنوان میتوکندری
ريـزی شـده شوند و در آپوپتـوز)مر  برنامـه محسوب می
سلولی( و متابولیسم سلولی نقـش مهمـی دارنـد در نتیجـه 
ــه برخــی از  DNA دارای ــه خــود هســتند ک مخصــوص ب
هـای مـورد نیـاز در تـامین انـرژی سـلول را کـد تئینپـرو
 . (49)کنند می
و  mDNA محققان برای يافتن ارتبا  بین کـاهش میـزان     
هـای مختلـف های سرطانی، به کمـک روش متاستاز سلول
هـا را کـاهش داده کـه سـلول  mDNA شیمیايی و ژنتیکـی، 
هـا وللباعـ تغییراتـی در متابولیسـم سـ mDNAکـاهش 
نیز حالـت تهـاجمی پیـدا طبیعی های حتی سلول شود و می
د. ايـن گردنـ هـای سـرطانی مـی کرده و بسیار شبیه سـلول 
از خود نشـان ( self-renewal)خود نوسازی ها ويژگیسلول
هـای بنیـادی ماننـد سـرطان داده و مارکرهای زيستی سلول
کنند. به عقیـده پژوهشـگران سینه را در سطد خود بیان می
بقـا و مهـاجرت  ها جهتهايی به سلولکسب چنین ويژگی
 (. 48کند)ها کمک میبه ساير قسمت
 :های ماتريکسپروتئین
های سیتوپالسـمی بـه عنـوان ها در ريبوزوماين پروتئین    
شوند و حاوی يـک سـیگنال هـد ف در می اختهساز س پیش
ــتر  ــرای بیش ــتند. راه ورود ب ــین هس ــال آم ــای ترمین انته
میتوکندريايی، تـرانس لوکـاز غشـای خـارجی های  پروتئین
بندی پروتئین از  چهار مسیر مجزای دسته که تقريباً دباشمی
( TOM (Translocase of the outer membraneکمـپلکس 
 شوند و ديگری تـرانس لوکـاز واقـ  در غشـاء منشعب می
و  Tom20واحـدهای  باشـد. زيـرمـیی میتوکنـدر داخلـی
Tom22 هـای انتقـال را بـر عهـده تئینشناسايی پـرو  وظیفه
 Tom40هـا بـه سـمت کانـال دارند و پـس از آن پـروتئین 
شوند که يک کانال عمومی است. پـس از عبـور هدايت می
کـه  Hsc ها و هنگام ورود به سیتوزولپروتئین از اين کانال
از پـروتئین رهـا  ،کنـد از تا خوردن پروتئین جلوگیری مـی 
های غشا داخلـی نهايت به کانالها در پروتئین (.47شود)می
 Tim17 (Translocase ofو Tim23 ها ترين آن مهم .رسندمی
the inner membrane )باشـد کـه پـروتئین را بـه داخـل می
کشد و پس از آن توالی پپتیدی سـیگنالی کـه ماتريکس می
شـود در انتهای پروتئین است توس  نوعی پروتئاز جدا مـی 
، را ايی و تا خوردگی طبیعی خـود ها ساختار فضو پروتئین
 (.11آوردند)به دست می ATPبا صر ف  معموالً
 
 :های غشای داخلیپروتئین
هـای غشـای داخلـی در سیتوپالسـم پـروتئین معمـوالً    
. گردنـد  میشوند و به سه روش وارد میتوکندری ساخته می
سـیگنال پپتیـد  3ها دارای پروتئین عاين نو : معموالًراه اول
باشـند. اولـین نشـانه توسـ  انتهـای آمینـی خـود مـیدر 
Tom20/22  ــی ــايی م ــانه شناس ــوالی نش ــود و ت ــدی  ش بع
شـود. ايـن مـی  Tim23/17شناسـايی و وارد   Tim40توس 
ی پپتیدشـان اجـازه  هـای ها با قط  يکی از سـیگنال پروتئین
ورود کامل به ماتريکس را ندارند. راه دوم: مانند مسیر اول 
شوند. راه وارد ماتريکس می ها کامالًپروتئیناست ولی اين 
سوم: بر خال ف دو مسـیر بـاال تـوالی سـیگنال پپتیـد بـرای 
ماتريکس ندارنـد. ولـی چنـد تـوالی متفـاوت در سـاختار 
ـرای عبـور از غشـای خـارجی از  ـد. ب ـی خـود دارن درون










































 Tim22/54رسـید، از کانـال هنگامی که به غشـای داخلـی 
 (. 15شود)گذشته و وارد ماتريکس می
 
  :های غشای خارجیپروتئین
های اين دسته دارای دو سیگنال پپتید در انتهای پروتئین    
باشند، که يک توالی پپتید بـرای انتقـال يـافتن بـه آمینی می
ماتريکس و ديگری سیگنال توقـف بـرای قـرار گـرفتن در 
بدين صورت اسـت چرخه غشای خارجی است. روند اين 
 SAMگذرد و بـا کمـپلکس می Tom40که پروتئین ابتدا از 
شود تا بتواند در غشای خارجی در جايگـاه خـود ادغام می
 (.13گیرد) قرار
 
 ها مواد و روش
 جملـه  از عـواملی  بـا  میتوکندری ارتبا به دلیل اهمیت     
، در تکامل و سلولی چرخه ماتريکس، های پروتئین سرطان،
 میتوکندری ارتبا اين مقاله مروری به بررسی ابعاد مختلف 
ها که بـال   پیرامون آن های هچنین مطالع و هم عوامل اين با
 مـورد  های همطالعشده است.  باشد، پرداخته مقاله می 13بر 
 ،Google Scholar، Scopus اطالعـاتی هـای پايگـاه از نیـر
NCBI و SID و سـلولی  دفـاع  میتوکندری، های واژه کلید با 
DNA ــدريايی ــتجو میتوکن ــدند جس ــر. ش ــاس ب ــار اس  معی
 وارد گرفتند، بیشتر يا و 6 امتیاز که مطالعاتی اتاوا، نیوکاسل
 . شدند مطالعه
گيري نتيجه
 اثـر  هد ف هم و تولید منب  هم میتوکندری سلول، درون    
 در اخـتالل  ايجـاد  سبب که است اکسیژن آزاد های راديکال
 منبـ  تـرين مهـم  میتوکنـدری . شوندمی اندامک اين فعالیت
 اسید کربوکسیلیک تری چرخه طريق از سلول انرژی تامین
 سـبب  میتوکنـدری،  آسیب و است الکترون انتقال زنجیره و
 تولیـد  میـزان  ،شده زنجیره دو اين فعالیت در اختالل ايجاد
. کندمی پیدا افزايش آزاد هایراديکال تولید و کاهش انرژی
 اتفاقـات  از میتوکنـدری  نامناسـب  کـارکرد  و انرژی کاهش
 عملکـرد  سـوء  و اسـت  آلزايمـر  نییر هايیبیماری در اولیه
 مشـاهده  هـا آستروسـیت  هم و هانورون در هم میتوکندری
 سـلول  دفاعی هایروش از يکی میتوکندری بیوژنز. شودمی
 بـرای  محـافیتی  نقـش  که است اکسیداتیو استرس برابر در
 خـوردن  بـرهم  از ناشـی  کـه  اکسیداتیو استرس. دارد سلول
 هـا آن شـدن  خن ـی  و فعـال  هـای راديکال ايجاد بین تعادل
 ايجـاد  مهـم  عوامل از است، اکسیدانیآنتی هایآنزيم توس 
 .باشدمی ژنريتیونورود هایبیماری پیشرفت و
 
 تشکر و قدردانی
 ارشـد  کارشناسـی  تحقیقـاتی  طـرح  از بخشی مقاله اين    
 وسـیله بـدين . باشد می شهرکرد واحد اسالمی آزاد دانشگاه
 دانشـگاه  کامپیوتر واحد و کتابخانه مساعدت و همکاری از
 جسـتجوی  در همکـاری  جهت شهرکرد واحد اسالمی آزاد
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Background and Objectives 
Mitochondrial biogenesis is a complex process involving the coordinated expression of 
mitochondrial and nuclear genes, the import of the products of the latter into the organelle and 
turnover of this process. Mitochondrial malfunction or defects in any of the many pathways 
involved in mitochondrial biogenesis can lead to degenerative diseases and possibly play an 
important part in aging.
 
Materials and Methods 
Because of the mitochondrial relationship with some factors such as matrix proteins, cell cycle 
and evolution, in this review article we examined the mitochondrial relationship with these 
factors and mechanisms. The data were extracted from NCBI and SID databases. 
 
Results 
Changes and mutations in mitochondria are common in most of the molecular processes and 
important diseases including cancer, but these mutations do not result in mitochondria 
deactivation. Investigating these pathways helps us to identify and treat diseases such as 
cancer.
 
Conclusions   
The mitochondria is the most important source of cellular energy supply, and mitochondrial 
damage can interfere with cellular activity and reduce the amount of energy produced and 
increase the production of free radicals. Mitochondria biogenesis is one of the protective 
methods of the cell against oxidative stress, which has a cell protective role. 
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